

















a transcription  factor with a critical role  in  the development of  the dopaminergic neurons  in the 
midbrain, mediates the response to stressful environmental stimuli in the perinatal period. During 
pregnancy,  low‐grade  inflammation  triggered  by maternal  obesity,  hyperinsulinemia  or  vaginal 


















environmental stimuli  [6]. This plasticity appears advantageous since  it creates phenotypes  that, once 
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of key importance due to perinatal epigenetic plasticity. The interplay between environmental stimuli and 
genetic susceptibility in response to environmental stress is of a crucial importance in determining the 




transcription  factor, has an  important endocrine  regulatory  role.  It  is a key  factor  in modulating  the 
adaptive responses  to stress by  influencing  the  transcription of  target genes  in  the hypothalamus‐
pituitary‐adrenal axis (HPA), the major stress‐responsive neuroendocrine system [8,9]. Changes in 
NURR1 expression have been observed in neurodegenerative conditions such as Parkinson’s disease 








This narrative  review  aims  to describe  the  long‐term  effects of major  environmental  stressors 
occurring during the perinatal period and that affect NURR1 gene regulation. PubMed database was 
used for the search of peer‐reviewed original research articles in English, published up to October 2020, 
without  including  electronic  early‐release  publications.  Search  terms  included  “Nurr1”  or 
“Nr4a2”and  “disease”  or  “early‐life”  or  “perinatal  or  prenatal”  or  “stress”  or  “trauma”  or 
“inflammation” or “epigenetics” or “environmental exposure”. The abstracts of retrieved citations 
were  reviewed  and  prioritized  by  relevant  content.  Full  articles  were  collected  and  secondary 
references from these articles were screened for inclusion. 













processes  occurring during  the perinatal period  have  been  identified  as major mechanisms  in  the 
regulation of health later in life [26]. Human health can be programmed during prenatal and postnatal 
life as nutrition, life style, environment and genetics regulate gene expression and shape the phenotype. 








infant’s oral  tolerance  through  immune modulation,  the  epithelial barrier  function,  the  intestinal 











consumption of ultra‐processed  food, alcohol and  tobacco, which contribute  to  the development of 














of children both  in early and  later  life,  in particular as they are related  to  the development of the 






maternal  inflammation has been  identified as a major risk  factor  for premature birth. After birth, 









gastrointestinal  flora  on  the  neonate’s  immune  system  [47,48]. Maternal  thyroid  hormones  are 
essential for normal neurodevelopment in the offspring, even after the onset of fetal thyroid function. 
This  is particularly  relevant  for preterm  infants who are deprived of maternal  thyroid hormones 
following  birth, who  are  at  risk  of  suffering  from  hypothyroidism,  and more  likely  to  develop 
attention‐deficit/hyperactivity disorder [49]. Rat models show that hypothyroid lactating females have 
a persistent low‐quality milk, and both male and female hypothyroid offspring born of hypothyroid 
mothers gain  less body mass with  lower  total adipose  reserves and higher visceral  reserves. The 
hypothyroid offspring also have higher levels of blood glucose, insulin and leptin, as well as dyslipidemia 
[50]. These long‐term anthropometric effects have also been observed in humans [49]. Maternal diet 
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has both short‐term and long‐term implications on fetal and child health. Maternal malnutrition can 
lead to micronutrient inadequacies and a suboptimal macronutrient balance [51–53]. For example, 
vitamin D deficiency  together with maternal  immune activation during development  can  induce 






58].  For  instance,  altered  levels  of  plasma  ceramides  in  the  offspring  of  obese mothers  have  been 
implicated as early predictors of metabolic disease [59]. Maternal obesity has been implicated as being 
an  independent  risk  factor of short‐ and  long‐term neuropsychiatric disorders  in  the offspring  [60]. 
Low‐grade inflammation is a central feature of pregnancies complicated by maternal obesity. This has 









utero exposure  to maternal active and passive smoking has  long‐term neurological effects on  the 
children [64,65]. This has also been demonstrated for other environmental toxins, such as perchlorate 
[66]. Similarly, the safety of anesthetic agents has been questioned due to the occurrence of apoptotic 
neurodegeneration  and  permanent  cognitive  deficiencies  in  immature  animals  after  exposure  to 
anesthetic agents [67]. 
4.  NURR1:  An  Orphan  Nuclear  Receptor  at  the  Interface  between  Neural  Development, 
Inflammation and the Environment 
NURR1, also called NR4A2,  is a nuclear receptor and a  transcription  factor  that belongs  to  the 
NR4A subfamily of nuclear receptors, which also includes NOR‐1 and NUR77. NURR1 shares structural 
similarities with  the  other NR4A  family members.  It  consists  of  a modulator  domain  at  the N‐
terminus,  referred  to as  the activation  function  (AF)‐1, a central double zinc  finger DNA‐binding 




other NR4A  family members) does not have a LBD cavity, which explains  the difficulty  in  finding 
proper ligands that can directly activate NURR1 through its LBD [70]. Instead, NURR1 transcriptional 
activity seems to rely on the AF‐1 domain [71]. However, residues 592, 593, and 577 in the NURR1 LBD 
can  be  the  site  of  interaction  with  some  regulatory  compounds  [72,73].  For  example,  omega‐3 
docosahexaenoic acid has recently been shown to have high affinity for the NURR1 LBD, modulating 
NURR1 transactivation [74]. NURR1 exists as an active transcription factor in both its monomeric and 
homodimeric  forms.  As  a monomer, NURR1  binds  the  nerve  growth  factor‐inducible‐β‐binding 
response  element  (NBRE;  5′‐AAAGGTCA‐3′), while  as  a  homodimer,  it  binds  the  nur‐response 
element  (NurRE;  5′‐TGACCTTT‐n6‐AAAGGTCA‐3′),  resulting  in  the  activation  of  several  genes, 
including  the  tyrosine  hydroxylase  (TH)  and  the  dopamine  active  transporter  (DAT)  genes  [75]. 
Indeed, NURR1  is widely expressed  in  the CNS where  it has a crucial role  in  the differentiation of 
midbrain dopaminergic  (DA) neurons. NURR1  is  expressed during DA neuron differentiation  in 
limbic areas and  in  the ventral midbrain where  it  regulates dopamine synthesis  through proteins 
such as TH, DAT, vesicular monoamine transporter 2 (VMAT2) and RET receptor tyrosine kinase. 




CNS,  altered  functionality  of  NURR1  has  been  also  associated  with  neurodegeneration  (PD  in 
particular),  but  also  with  attention‐deficit/hyperactivity  disorder  [79],  schizophrenia  and  manic‐
depressive disorders [80]. Moreover, a de novo deletion‐induced haploinsufficiency of NR4A2 receptors 
is  implicated  in neurodevelopmental  alterations,  in particular  language  impairment  [81]. The  role of 
NURR1  at  the  interface with  environmental  stimuli  in  the management of  stressful  events has been 












gland,  hepatocytes  and macrophages  [83,89], where  it mediates  essential  physiological  processes, 
including adaptive and innate immune cell differentiation, metabolism and inflammation [90]. Thus, 
the nuclear receptor superfamily has been proposed as key transcription factors capable of modulating 
both  immune  and metabolic  pathways.  Since  the  discovery  that NURR1  is  not  only  involved  in 
neurodegenerative disorders but also in inflammatory processes, growing attention has been directed to 
explore  the  potential  role  of NURR1  alterations  in  several  inflammation‐related  diseases  (including 
obesity  and  diabetes,  atherosclerosis,  cancer)  [91–95].  In  fact,  the NURR1  receptor  can  be  rapidly 










Differential  regulations  of  NURR1  expression  have  been  demonstrated  in  association with 
several environmental exposures, especially in early life. In relation to metabolic health, it must be 
considered  that  in human  fetal membranes  and myometrium,  as well  as other  cells  and  tissues, 
NURR1  expression  is  rapidly  and  transiently  induced  by  a  wide  range  of  stimuli,  including 
hormones, cellular stress and inflammatory signals. Among these, obesity and GDM are of particular 
concern during pregnancy as they trigger low‐grade systemic inflammation [102,103]. High levels of 


























factors  [114–116]. NURR1  (and NUR77) knockdown on primary human  trophoblast  cells  resulted  in 
decreased TNF‐α induced IL‐6 and IL‐8 expression and secretion, revealing a possible proinflammatory 
effect of NURR1 in human placenta [105]. Inflammation has a central role during labor and delivery, 
because  cytokines  stimulate  uterine  activation  via  the  NF‐kB  pathway  inducing  the  release  of 
prostaglandins [117]. NURR1 (and NUR77) expression is upregulated in human fetal membranes and 
myometrium as a consequence of spontaneous  labor at term, which can explain the expression of 
proinflammatory  and  prolabor  genes  associated  with  fetal  membrane  rupture  and  myometrial 
contractions [118]. However, a similar effect is driven by bacterial infections, which are responsible for 
most  spontaneous  preterm  births  (before  32 weeks  gestational  age)  [119]  due  to  the  inflammatory 
response  triggered  by  bacterial  products  in  human  gestational  tissues.  In  fetal membranes, NURR1 
expression was upregulated by  bacterial  lipopolysaccharide,  fibroblast‐stimulating  lipopeptide  and 










stress  during  the  last  week  of  pregnancy  give  birth  to  offspring  with  anomalies  in  neuronal 
development  and  brain morphology which persist  through  adulthood  [120,121]. The underlying 
mechanism  has  been  thought  to  be  most  likely  due  to  changes  in  D2‐type  dopamine  (DA) 
neurotransmission  induced by prenatal  stress  [122]. NURR1 expression  in dopaminergic neurons 
starts at  embryonic day  10.5 before  the  appearance of  the dopaminergic marker  enzyme, TH  (at 
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downregulated  in prenatally stressed  (PS) and nonprenatally stressed  (NPS) male rats,  through  the 
bilateral administration of NURR1 anti‐sense oligodeoxynucleotide (ODN) into their hippocampal CA3 
region. Then  rats were  exposed  to  an  acute  stressor  (forced  swimming  test,  FST)  to  analyze  their 
behavioral  responses.  After  the  ODN  treatment,  NPS  rats  showed  a  depressive‐like  behavior 
manifested through immobility, while PS rats showed active behaviors (resilience). These findings 
suggest that prenatal stress might induce brain modifications that promote resilience to acute stress 




been  associated  with  decreased  expression  of  NURR1  in  offspring,  together  with  changes  in  the 
expression of VMAT2, which controls the transport and reuptake of DA. The consequent decrease in 
DA levels in the striatum confirm that early‐life exposure to ATR alters the dopaminergic system by 
modulating NURR1  expression  [126]. Additionally,  early‐life  exposure  to  permethrin  (PERM),  a 
pyrethroid compound  largely used  for outdoor/indoor pest control and as anti‐woodworm agent, 
induces dopaminergic neuronal disorders in adult  life, through the alteration of Nurr1 expression 
levels  [100,101,127]. Of note, early‐life exposure  to PERM seems  to have  intergenerational effects, 
most  likely due  to epigenetic mechanisms  [128]. An  increased DNA methylation at  the promoter 
region of the dopamine‐specifying factor, Nurr1, has been observed in the sperm of first‐generation 
offspring  of  these mothers.  In  the  ventral midbrain  of  second‐generation  offspring,  the  effect  is 












in  offspring  with  genetic  predisposition  to  dopaminergic  abnormalities,  in  particular  NURR1 
deficiency  [132].  NURR1  polymorphisms  may  also  be  implicated  in  the  etiology  of  disorders 
characterized by  altered dopaminergic  signaling,  such  as  attention‐deficit/hyperactivity disorder, 
schizophrenia and PD. Thus, NURR1 may represent a  future candidate gene  to study  the genetic 









of  inflammation  and  perinatal  trauma  underpinning  the  link  between  early‐life  exposure, NURR1 
alterations, and CNS impairment later in life. Indeed, NURR1 expression may play a significant role in 
the modulation of brain development, especially in the case of a combination of maternal inflammation 


























Given the expression of NURR1 not only  in  the CNS but also  in other  tissues, such as adipose 













are warranted  in order  to  extend  the usage of NURR1 as a biomarker  for other  relevant  clinical 
conditions. 







of  the  previously  mentioned  conditions  through  strategies  aimed  to  improve  nutrition  in  the 
perinatal period and in early childhood. 
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7. Conclusions 
The  interactions  between  NURR1  and  environmental  factors,  especially  during  early  fetal 
development,  are well‐documented  and  are  implicated  in  a  variety of  late‐onset  consequences  for 

























Chronic  stress  exacerbates  tau  pathology,  neurodegeneration,  and  cognitive  performance  through  a 
corticotropin‐releasing factor receptor‐dependent mechanism in a transgenic mouse model of tauopathy. 
J. Neurosci. 2011, 31, 14436–14449. 
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